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RIASSUNTO 
 
 Oggetto: 
Lo scopo del nostro studio è stato quello di studiare in modo 
prospettico le caratteristiche cliniche dei pazienti affetti da 
paragangliomi (PGL)  extrasurrenalici, stabilire la prevalenza di 
eventuali mutazioni germinali e poter analizzare così le 
correlazioni  genotipo / fenotipo in questi pazienti.  
 
Metodi:  
Abbiamo esaminato 51 soggetti, di cui 27 pazienti consecutivi 
(età media: 44.85 anni; range: 14-82 anni) affetti da 
paraganglioma extrasurrenale e 24 familiari appartenenti a 6 
diverse famiglie. I dati concernenti l’anamnesi personale e 
familiare ed  i risultati delle indagini cliniche, di imaging e 
laboratoristiche, sono stati registrati in un database mentre le 
mutazioni germinali dei geni di suscettibilità conosciuti (VHL, 
RET, SDHB, SDHC e SDHD ) sono state studiate con 
metodiche di sequenziamento genico. 
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Risultati: 
Dieci pazienti sono risultati affetti da paraganglioma 
addominale (PGL-A) e 17 da paraganglioma localizzato a livello 
della testa ed al collo (PGL-TC), anche se in un paziente 
coesistevano anche multipli PGL-A ed in un altro un PGL in 
sede toracica. I paragangliomi sono risultati sintomatici nell’ 
88,8 % dei casi con manifestazioni legate o all’ effetto “massa” 
o all’eccesso di catecolammine. Nella quasi totalità dei casi di 
PGL-A (90%) si trattava di tumori funzionanti e secernenti un 
eccesso di metanefrine urinarie, mentre tutti i PGLs-TC non 
erano secernenti. 
Mutazioni germinali dei geni codificanti per la succinato 
deidrogenasi sono state riscontrate nel 33.3% (9/27) dei 
pazienti ,di cui 3 interessanti il gene SDHB e 6 il gene SDHD, 
come evidenziato nella Figura 1. Un’anamnesi familiare positiva 
era presente solamente in 3 pazienti (tutti con mutazione del 
gene SDHD). Ad oggi sono state inoltre studiate 6 famiglie  per 
un totale di 24 parenti, di cui 15 (62,5 %) sono risultati portatori 
delle suddette mutazioni nei geni SDHB ed SDHD . Un fenotipo 
maligno (definito come tale dalla presenza di metastasi extra-
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paragangliari) è stato accertato in 2 paragangliomi a 
localizzazione addominale (7,4 %) di cui 1 con mutazione del 
gene SDHB. Tuttavia, un comportamento definibile come 
aggressivo è stato osservato in altri 7 pazienti, nei quali si è 
verificata o ricorrenza addominale tumorale dopo ripetuti 
interventi chirurgici (n=2) oppure massiva invasione ossea e/o 
dislocazione vascolare in 5 pazienti con PGL-TC, di cui 3 con 
mutazione del gene SDHD e 2 wild-type. Rispetto  ai pazienti 
senza mutazione dei geni della SDHx (wild type), quelli mutati 
sono risultati essere più giovani ed affetti da PGLs più 
frequentemente multifocali, a prevalente localizzazione a livello 
della testa e del collo, con un maggior grado di aggressività 
biologica e più frequente storia familiare (Tabella 3). Tali 
caratteristiche si sono inoltre dimostrate più pronunciate nei 
pazienti portatori di mutazione del gene SDHD piuttosto che del 
gene SDHB (Tabella 5). 
 
Conclusioni:  
Nel nostro gruppo di pazienti abbiamo potuto riscontrare come 
la localizzazione dei paragangliomi sia correlata con il pattern 
secretorio e come la malignità o il comportamento aggressivo 
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non siano da sottovalutare, in particolar modo per ciò che 
concerne i paragangliomi della testa e del collo. Inoltre, le 
analisi genetiche mostrano un’ inaspettatamente alta frequenza 
di mutazioni (1/3 dei casi) anche nei pazienti con presentazione 
sporadica e tale assetto genico sembra incidere sul fenotipo, 
inclusa l’aggressività locale del tumore. Infine, considerando 
l’alto tasso di portatori asintomatici di mutazioni dei geni SDHx  
riscontrato nei familiari dei nostri pazienti, questo studio 
dimostra come sia consigliabile l’esecuzione di una indagine 
genetica in tutti i parenti di primo grado dei pazienti affetti allo 
scopo di attuare un idoneo programma di sorveglianza in coloro 
che risultino anch’essi affetti da mutazione. 
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INTRODUZIONE 
 
Si definiscono paragangliomi (PGLs) quei tumori che derivano 
dalle cellule della cresta neurale a localizzazione extrasurrenale 
e che si sviluppano a livello dei gangli del sistema simpatico 
toraco-addominale e lungo le branche parasimpatiche 
sovradiaframmatiche dei nervi vago e glossofaringeo [1]. I 
paragangliomi derivanti dalle cellule cromaffini della midollare 
del surrene sono invece denominati feocromocitomi (FEO) 
[2,3].  
La presentazione clinica dei paragangliomi è variabile ed 
imprevedibile ma è fortemente correlata alla loro origine , alla 
loro sede di insorgenza e, se presente, al tipo di mutazione 
genetica riscontrabile. Questi tumori possono infatti presentarsi 
come isolati oppure come multifocali e situarsi in addome- 
torace, a livello della testa / collo oppure simultaneamente in 
entrambe le sedi [4,5]. I paragangliomi della testa e del collo 
(PGL-TC) sono solitamente non secernenti ed originano dalle 
cellule del sistema parasimpatico mentre i PGLs addominali e 
toracici derivano  dalle cellule del sistema simpatico e sono in 
larga maggioranza secernenti catecolammine [1,6]. 
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Pur esordendo in modo sporadico nella maggior parte dei casi, 
i PGLs possono anche presentarsi nell’ambito di sindromi 
ereditarie quali la sindrome di Von Hippel-Lindau (VHL), più 
raramente la Neoplasia endocrina multipla  tipo 2 (MEN2) e la 
Neurofibromatosi di tipo 1(NF1) [7,8]. Inoltre, sono state 
recentemente descritte mutazioni nei geni SDHB, SDHC ed 
SDHD che codificano rispettivamente per le subunità B, C e D 
dell’enzima succinato deidrogenasi (SDH) nonché mutazioni 
del gene SDHAF2 (SDH5), codificante per un enzima 
necessario per la flavinazione della succinato deidrogenasi 
stessa, che possono essere responsabili di 4 sindromi cliniche 
con interessamento paragangliare definite rispettivamente 
PGL4, PGL3, PGL1 e PGL2 [9-11]. 
Il riscontro di un paraganglioma comporta importanti 
conseguenze cliniche che includono tra l’altro l’utilizzo di 
procedure strumentali molto lunghe, complesse e dispendiose 
con risultante sovraccarico della spesa del SSN. In questo 
campo della medicina infatti, un’azione preventiva basata su 
screening genetici e molecolari presuppone l’uso di tecniche di 
analisi molecolare, una gestione clinica personalizzata per ogni 
portatore di una specifica mutazione (sia per quanto riguarda la 
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diagnosi ormonale e di imaging sia per il suo trattamento) ed 
uno stretto follow-up associato ad un programma di 
sorveglianza per i parenti asintomatici portatori di mutazione. 
Pertanto, un’analisi dettagliata della presentazione clinica e 
delle possibili correlazioni genotipo/fenotipo può migliorare la 
gestione dei pazienti affetti da PGL. Allo stato attuale sono 
presenti in letteratura diversi studi nei quali  sono stati ottenuti 
risultati non univoci a causa dell’utilizzo di metodi eterogenei 
per la selezione dei pazienti e la diagnosi della patologia [4, 12-
15]. Infatti alcuni autori hanno reclutato pazienti affetti da FEO e 
PGL analizzando i dati in presenza [14,13,16,17] o in assenza 
[12,5] di storia familiare e/o presentazione sindromica. Altri 
autori hanno invece  simultaneamente incluso nelle loro coorti 
pazienti affetti sia da PGLs-TC che da PGLs addominali e 
toracici [5,12] contrariamente a ciò che era stato fatto in altri 
studi dove queste due entità erano stati studiate separatamente 
[13,15-17]. Anche in un recente studio italiano [14], la 
frequenza dei feocromocitomi e dei paragangliomi presenta una 
variazione molto ampia che va dall’11 % al 100 %, in funzione 
dei criteri utilizzati per la selezione dei pazienti. Un dato che 
comunque è ampiamente diffuso è la tendenza ad analizzare i 
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feocromocitomi ed i paragangliomi extrasurrenalici di origine 
simpatica simultaneamente, sulla base della loro comune 
origine neuroectodermica e delle affini caratteristiche 
anatomopatologiche. Tuttavia è stato riportato che esistono 
numerose distinzioni tra la midollare del surrene ed i gangli 
simpatici extrasurrenalici. I feocromocitomi sono infatti 
maggiormente innervati, si sviluppano in un microambiente 
ricco di corticosteroidi e maturano più tardivamente sia nel 
periodo fetale che postnatale rispetto ai PGLs extrasurrenalici 
[18]. Queste diverse caratteristiche potrebbero influenzarne il 
fenotipo, come il pattern secretorio, la predisposizione alla 
malignità nonché l’eventuale associazione con sindromi 
ereditarie. Pertanto la sede in cui il tumore si sviluppa può 
esercitare una considerevole influenza sulla biologia 
molecolare e sulla storia naturale del tumore stesso ed essere 
addirittura più importante della presenza di una eventuale 
mutazione genetica. Ciò sembra dimostrato anche dal rilievo 
che, in presenza di una stessa di mutazione del gene SDHB, i 
PGLs addominali risultano più aggressivi rispetto a quelli della 
testa e del collo [16]. 
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Per questo motivo abbiamo pianificato il nostro studio 
includendo solo pazienti con PGLs-TC parasimpatici e PGLs 
simpatici toraco-addominali, con l’esclusione di quelli affetti da 
feocromocitoma. Lo scopo del seguente studio è stato quello di 
valutare in  modo prospettico le caratteristiche cliniche di questi 
pazienti arruolati in un singolo Centro e valutarne il differente 
fenotipo alla luce della diversa localizzazione anatomica, di 
determinare la prevalenza delle mutazioni germinali ed 
analizzarne la correlazione genotipo / fenotipo. 
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MATERIALI E METODI 
 
Pazienti:  
Lo studio è stato effettuato presso il Centro per la Diagnosi e la 
Cura dell’Ipertensione di Pisa (Dipartimento di Medicina Interna 
dell’Università di Pisa ) tra il 1 Settembre 2007 ed il 20 
Dicembre 2010. Prima dell’inizio dello studio è stato avviato un 
rapporto di collaborazione con quelle Unità Operative del nostro 
Ospedale aventi le maggior probabilità di incorrere nella 
diagnosi di tali masse tumorali, ovvero le Unità di Chirurgia 
vascolare, Chirurgia Generale e di Otorinolaringoiatria. 
Abbiamo arruolato in modo consecutivo pazienti con PGL 
extrasurrenale pregresso o di nuova diagnosi che si 
presentavano sia in forma sporadica che come casi familiari 
(definiti tali dalla presenza di almeno due parenti di primo grado 
affetti o da due parenti di secondo grado con paraganglioma). 
Sono stati invece esclusi a priori i pazienti con caratteristiche 
cliniche di tipo sindromico o affetti da sindromi ereditarie 
conosciute quali la VHL, la MEN2A o la NF1. 
 13 
In questo modo abbiamo studiato un totale di 27 pazienti (di cui 
17 donne e 10 uomini con età media di 44.85 anni e un range 
di età compreso tra 14 ed 82 anni). 
Questi pazienti sono giunti all’osservazione presso il nostro 
Centro per ipertensione arteriosa o sospetta endocrinopatia 
oppure per rilievo incidentale o sintomatico di massa 
addominale extrasurrenalica o di una massa a livello della 
testa/collo. I pazienti sono stati sottoposti tutti allo stesso 
protocollo diagnostico che include il dosaggio delle metanefrine 
urinarie e delle catecolammine plasmatiche, cosi come l’esame 
obiettivo, il monitoraggio della pressione arteriosa e test 
laboratoristici di routine. Allo studio endocrino è stata fatta 
seguire in tutti i casi la RMN del collo, del torace e dell’addome 
e l’esecuzione di una scintigrafia con I123MIBG (meta-
iodobenzilguanidina, in n=11), con 111Indio pentaoctreotide 
(n=13) oppure con entrambi (n=8), come è evidenziato nella 
Tabella 1. 
Diciannove pazienti sono stati sottoposti ad intervento 
chirurgico con rimozione completa (n=13) o parziale (n=6) della 
lesione tumorale. Quelli presentanti un’ipersecrezione ormonale 
sono stati pretrattati con αβ-bloccanti prima dell’intervento al 
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fine di antagonizzare il rilascio di catecolammine durante le 
procedure anestesiologiche e chirurgiche. L’analisi 
anatomopatologica dei reperti dei soggetti operati ha 
confermato la diagnosi di PGL in tutti i casi. 
Sono stati definite maligne quelle lesioni presentanti metastasi 
al di fuori dei paragangli mentre un comportamento aggressivo 
è stato definito come la recidiva di malattia dopo ripetuti 
interventi chirurgici, la compressione/dislocamento locale 
oppure l’invasione dei tessuti circostanti da parte delle cellule 
tumorali. 
L’analisi genetica è stata effettuata per tutti i pazienti presso il 
Dipartimento di Fisiopatologia dell’Università di Firenze ed in 
coloro in cui è stata riscontrata la presenza di una mutazione, 
l’analisi genetica è stata estesa anche ai parenti (al momento 
attuale 24 parenti appartenenti a 6 famiglie sono sotto studio). I 
familiari mutati ma non ancora sintomatici sono sotto stretta 
sorveglianza clinica e con valutazione di metanefrine urinarie, 
ecografia e/o RM ogni anno. Invece i parenti mutati ed affetti da 
malattia, sono stati inseriti in un protocollo di studio simile a 
quello dei casi indice. 
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Il nostro studio è stato inoltre approvato dal Comitato etico 
indipendente (Istitutional review board: IRB o Indipendent 
Ethics committee: IEC) ed ogni  soggetto, dopo essere stato 
esaurientemente informato sui dettagli del protocollo 
sperimentale, ha rilasciato il suo consenso scritto. 
 
Analisi Mutazionale: 
Con l’eccezione delle mutazioni del gene NF1, diagnosticate, 
come ormai accettato convenzionalmente [19,20], sulla sola 
base del fenotipo clinico, tutte le altre mutazioni germinali sono 
state confermate dai risultati dei test genetici effettuati presso il 
Centro di Firenze. 
Il DNA è stato estratto dai leucociti del sangue periferico di ogni 
paziente con l’utilizzo del NucleoSpin Blood L Kit (Macherey-
Nagel, Düren, Germany) ed analizzato per le mutazioni 
germinali dei geni di RET (in riferimento agli esoni 10,11,13-
16), VHL (tutti gli esoni), SDHD, SDHB ed SDHC (in tutti e tre i 
geni sono stati analizzati tutti gli esoni). Per ogni gene, le 
regioni codificanti e le sequenze presenti nelle zone di 
giunzione tra esoni ed introni, sono state amplificate con la 
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metodica della PCR come è stato precedentemente descritto 
[21]. 
La purificazione dei prodotti di PCR è stata effettuata con un Kit 
commerciale (PCR purification Kit; QIAGEN, Milan, Italy) e tali 
prodotti sono poi stati sottoposti ad elettroforesi su gel di 
agarosio al 2% a cui è stato aggiunto Bromuro di Etidio  ed 
infine sono stati sequenziati con un sequenziatore automatico a 
tecnologia fluorescente (ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer; 
Applied Biosystems, Milan, Italy). 
 
Analisi mutazionale con la tecnica multiplex ligation dependent 
probe amplification, (MLPA): 
Un totale di 18 pazienti di età inferiore a 50 anni nei quali i 
risultati del sequenziamento del DNA hanno rivelato un 
genotipo non mutato per i geni RET, VHL ,SDHB, SDHC ed 
SDHD, sono stati successivamente analizzati alla ricerca di 
riarrangiamenti genici riguardanti il gene VHL o uno dei geni 
della succinato deidrogenasi .A tale fine abbiamo utilizzato kit 
commerciali di analisi basati sull’utilizzo della tecnica “multiplex 
ligation dependent probe amplification (MLPA)” del tipo SALSA 
MLPA P016B per VHL e SALSA MLPA P226 per SDH (MRC-
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Holland, Amsterdam, Nederlands) seguendo le istruzioni fornite 
dal produttore. 
L’analisi PCR è stata svolta col seguente metodo: 35 cicli di 30 
secondi ad una temperatura di 95 °C seguiti da 30 sec a 60 °C, 
60 secondi a 72 °C ed infine 20 minuti alla temperatura di 72 
°C. I prodotti di amplificazione sono stati diluiti in HI-DI 
formammide (Highly deionized formamide) e la loro dimensione 
è stata accuratamente valutata utilizzando il software 
GeneScan 500TAMRA standard (PE Applied biosystems, 
Foster City, CA). Infine essi sono stati separati utilizzando il 
sequenziatore automatico a tecnologia fluorescente (ABI 
PRISM 3100 Genetic Analyzer; Applied Biosystems, Milan, 
Italy). I tracciati elettroforetici sono stati infine analizzati con il 
software Coffalyser MLPA DAT (MRC, Holland). 
 
 
Analisi statistica: 
I dati sono presentati come media, mediana, errore e 
deviazione standard. L’analisi statistica si è basata sul t-test di 
Student per i dati non appaiati per le variabili quantitative e sul 
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test del χ2 e il test di Fischer per le variabili qualitative. I valori di 
p <0,05 sono stati considerati statisticamente significativi. 
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RISULTATI 
 
La nostra popolazione di studio è formata da 27 pazienti di cui 
10 uomini e 17 donne, di età media ±SD di 44,.±19 anni 
(mediana di 48.0 anni e range compreso tra 14 ed 82 anni). 
L’esordio clinico in questi pazienti è stato caratterizzato dalla 
presenza, nell’ 88.8 % dei casi (24/27), di segni e sintomi 
ascrivibili all’effetto “massa” (n=13, dolore localizzato alla testa 
ed al collo, tinnito, vertigine, deficit dei nervi cranici, problemi 
otologici) ed all’attività funzionale dei PGLs (presente in 11 
pazienti sotto forma di ipertensione, palpitazioni o eccessiva 
sudorazione, emicrania, ansia e pallore). Nei pazienti 
asintomatici (3/27 pari all’ 11.1%), le motivazioni di afferenza al 
nostro Centro sono state invece il rilievo accidentale di masse 
in seguito ad accertamenti per trauma addominale (n=1) oppure 
disfunzioni tiroidee (n=2). 
 
Confronto tra PGL addominali e della testa-collo: 
Dei 27 pazienti studiati, 10 erano affetti da PGL addominale 
mentre la localizzazione a livello della testa/collo era presente 
negli altri 17, tra i quali 1 presentava anche un’associata 
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localizzazione plurima addominale ed un altro anche toracica. I 
PGL-TC erano distribuiti in sedi diverse: 14 in corrispondenza 
del corpo carotideo, 5 a livello giugulo-timpanico e 1 a livello del 
corpo vagale (Tabella 2). 
I PGLs-TC, tendono a presentarsi con maggior frequenza nelle 
donne (14/17) mentre i PGLs-A nei maschi (7/10). I PGLs-TC 
erano inoltre presenti nei pazienti con età più avanzata e con 
anamnesi familiare positiva in soli 3 casi. Pertanto tutti i PGLs-
A (100%) e quasi tutti quelli a livello della testa/collo (82.3%) 
avevano presentazione sporadica. Il pattern di secrezione dei 
PGL si è dimostrato strettamente connesso con la loro 
localizzazione in quanto quelli a localizzazione addominale 
erano quasi tutti secernenti (9/10) contrariamente a quelli situati 
a livello della testa/collo (0/17). E’ interessante inoltre 
sottolineare come, nei pazienti con doppia localizzazione 
(testa/collo e addome oppure testa/collo e torace), i PGLs siano 
risultati funzionanti ma, una volta asportate chirurgicamente le 
lesioni tumorali addominali o toraciche, i livelli delle 
catecolammine e delle metanefrine si siano normalizzati, 
confermando cosi l’assenza di pattern secretorio nei PGLs della 
testa e del collo. Nei pazienti affetti da PGLs funzionanti, la 
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secrezione riguardava le Normetanefrine urinarie (media ±ES : 
3991 ±1214 µg/24h, range: 1132-11452 µg/24h ; vn <600 
µg/24h) ed inaspettatamente, in 2 casi, anche le metanefrine 
urinarie (4028 µg/24h e 643 µg/24h; Vn <350 µg/24h).  
Entrambi i gruppi di PGL erano generalmente multifocali (PGL-
TC : 7/17 e PGL-A: 6/10).  
La malignità, definita dalla presenza di metastasi al di fuori dei 
paragangli, è stata accertata in 2 PGLs addominali in seguito al 
riscontro di lesioni metastatiche nel fegato, nelle ossa, nella 
sierosa peritoneale e nei linfonodi. Un comportamento 
biologicamente aggressivo, definito invece dalla recidiva di 
malattia dopo la rimozione chirurgica oppure dalla 
compressione/dislocazione o ancora dall’invasione dei tessuti 
circostanti da parte delle cellule tumorali, è stata osservato in 7 
casi : 2 pazienti con PGLs addominali bilaterali presentavano 
ricorrenza di malattia dopo ben 2 interventi chirurgici, 4 pazienti 
con PGLs-TC multipli avevano invasione dell’osso temporale 
(con coesistente paralisi spontanea dei nervi cranici in 2 casi) e 
1 paziente mostrava invece una dislocazione dell’arteria 
carotide e della vena giugulare. 
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La RM identificava i PGLs in tutti i casi mentre la scintigrafia è 
stata  invece effettuata in 16 pazienti con i risultati mostrati 
nella Tabella 1. I PGLs addominali hanno mostrato captazione 
del tracciante I123 MIBG (meta-iodobenzilguanidina; in 6/8 
pazienti) sia di quello con l’ 111Indio pentaoctreotide (7/9). 
Quando sono stati utilizzati entrambi, il profilo di captazione si è 
dimostrato concordante in 4/5 pazienti e discordante nei 
rimanenti. Nei PGLs-TC invece, la scintigrafia con MIBG non si 
è mai dimostrata positiva (3/3) mentre nei 4 casi (tutti benigni) 
che sono stati sottoposti a scintigrafia con 111Indio 
pentaoctreotide, si è assistito ad uno spiccato uptake del radio 
farmaco (Tabella 1). 
 
Confronto tra pazienti mutati e non mutati nell’intera 
popolazione: 
L’analisi genetica (mostrata nella Fig.1) ha rivelato 9/27 pazienti 
mutati, dei quali 3 con mutazione del gene SDHB (33.3%) e 6 
con mutazione del gene SDHD (66.6%) mentre non sono state 
riscontrate mutazioni dei geni SDHC così come dei geni VHL e 
RET. Pertanto la percentuale di mutazioni nel campione 
analizzato si è rivelata piuttosto alta (33.3%) mantenendosi 
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elevata anche dopo aver escluso i pazienti con anamnesi 
familiare positiva (25%). 
Valutando i nostri dati sulla base della localizzazione anatomica 
dei PGLs, risulta evidente come il tasso di mutazione sia molto 
più elevato nei PGLs della testa/collo (41%, 7/17) rispetto a 
quelli situati a livello addominale (20%, 2/10) (Fig.1). Anche in 
questa circostanza, la percentuale di casi mutati non variava 
significativamente se venivano esclusi i pazienti con familiarità 
positiva per malattia (rispettivamente del 28,5% e del 20%). Sei 
dei 7 PGL-TC mostravano la mutazione di SDHD mentre i 
rimanenti ed i 2 PGL addominali avevano la mutazione SDHB.  
Il confronto tra la presentazione clinica nei pazienti mutati e non 
è ampiamente illustrato nella Tabella 3. I pazienti mutati sono 
risultati essere più giovani (sebbene sia stato osservato un 
ampio intervallo di età in entrambi i gruppi) ,affetti più 
frequentemente da malattia multifocale, con un comportamento 
biologico dei PGL più aggressivo (probabilmente a causa della 
prevalente localizzazione a livello della testa e del collo) ed 
aventi una maggiore frequenza di positività all’anamnesi 
familiare rispetto ai soggetti wild-type. 
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Confronto tra pazienti mutati e non nei sotto-gruppi: 
Mentre non è possibile, nei PGLs addominali, paragonare le 
caratteristiche dei mutati rispetto ai normali per la scarsa 
numerosità dei primi (n=2), è molto interessante il quadro 
rilevato negli pazienti affetti da PGLs-TC nei quali i tumori 
sembrano insorgere più precocemente, essere 
prevalentemente multifocali e più invasivi e talora presentare 
una storia familiare positiva rispetto agli wild type. Significative 
differenze tra i pazienti mutati e quelli wild type, non sono state 
invece rilevate per quanto concerne la malignità ed il pattern di 
secrezione (Tabella 4). 
 
Correlazioni genotipo-fenotipo: 
Le caratteristiche cliniche dei pazienti positivi per mutazioni dei 
geni SDHB e SDHD sono evidenziate nella Tabella 5. Da 
un’attenta analisi di quest’ultima risulta chiaro come i pazienti 
con mutazione del gene SDHD siano più giovani (sebbene un 
ampia variabilità di età sia stata riscontrata in entrambi i gruppi) 
ed affetti da PGLs più spesso multifocali rispetto ai pazienti 
mutati nel gene SDHB. Inoltre i PGL dei primi presentano un  
pattern secretivo meno spiccato e sembrano caratterizzati da 
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un’evoluzione clinica non in senso strettamente maligno bensì 
più aggressivo localmente (probabilmente in ragione della loro 
localizzazione a livello della testa e del collo) nonché da una 
positività familiare più frequente rispetto ai PGL dei pazienti con 
mutazioni del gene SDHB. 
Nella Tabella 6 sono state riportate le caratteristiche individuali 
dei pazienti con mutazioni SDHB ed SDHD nei quali sono state 
rilevate 3 e 4 diverse mutazioni rispettivamente. Le mutazioni 
“frameshift” e “non senso” sembrano conferire un fenotipo più 
severo rispetto alle mutazioni “missense” e questo si verifica in 
entrambi i geni. 
Al momento attuale, sono state studiate 6 famiglie (per un 
totale di 24 parenti) ed in tutte è stato osservato almeno un 
caso di positività per una delle mutazioni sovra citate. La 
prevalenza dei portatori di mutazione (15 casi ovvero il 62.5%) 
si è dimostrata molto elevata con una percentuale di 71.4% 
(5/7) per il gene SDHB e del 58.8% (10/17) per l’SDHD. L’età 
dei parenti mutati oscilla tra 14 e 71 anni (età media di 44.8 
anni) e tutti i soggetti erano sani ad eccezione di 4 pazienti 
appartenenti a 2 famiglie con lo stesso tipo di mutazione 
(SDHD, c.325C >T). I PGLs di questi pazienti erano multifocali, 
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condividevano una crescita molto lenta ma con ricorrenza di 
malattia anche dopo un lungo periodo di tempo (> 30 anni). 
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DISCUSSIONE 
 
La rarità di una data malattia dipende senza alcun dubbio dalla 
sua reale prevalenza nella popolazione generale ma anche 
dall’impegno e dagli sforzi tesi allo sviluppo di strumenti clinici e 
diagnostici utilizzabili per individuarla. Il nostro studio dimostra 
come i PGLs non rappresentino una malattia poi così rara 
considerando il cosi elevato numero di pazienti da noi arruolati 
per lo studio in un relativamente breve lasso di tempo. Tale 
dato deve essere ritenuto ancora più rilevante se si considera 
che sono state coinvolte in questo progetto solamente tre Unità 
operative della nostra struttura ospedaliera. 
I nostri dati, confermando quelli presenti in letteratura, si 
pongono a sostegno della tesi secondo cui la localizzazione 
anatomica dei PGLs, in quanto strettamente connessa con 
l’origine stessa delle cellule tumorali, è determinante 
nell’influenzarne la presentazione clinica . Infatti, mentre i PGLs 
addominali derivano dalle cellule del sistema simpatico, i tumori 
localizzati a livello della testa e del collo, traggono origine da 
quello parasimpatico [2,6] e, per tale ragione, mentre i primi 
provocano una sintomatologia simile a quella caratteristica dei 
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feocromocitomi, le masse tumorali della testa e del collo hanno 
invece maggior tendenza a rimanere clinicamente silenti o a 
provocare un effetto “massa” sui tessuti circostanti. 
All’opposto la elevata multifocalità dimostrata è un rilievo clinico 
svincolato dalla localizzazione anatomica poiché è stato 
osservato in entrambi i sottogruppi di pazienti [22]. Questo dato 
ha implicazioni cliniche importanti in quanto nella gestione dei 
pazienti con PGL è necessario un approccio diagnostico molto 
capillare al fine di escludere localizzazioni secondarie rispetto a 
quelle per le quali il paziente si è presentato e, in caso di 
intervento chirurgico, di evitare di omettere impropriamente la 
rimozione di qualche paraganglioma. 
Nel nostro gruppo di pazienti, un dato condiviso da entrambi i 
gruppi di PGLs è stata indubbiamente l’estrema varietà nell’età 
di presentazione tumorale, sebbene i PGLs addominali tendano 
ad essere diagnosticati in età più giovanile, a causa 
probabilmente della loro sintomatologia clinicamente più 
evidente e derivante dalla secrezione ormonale. Le 
normetanefrine sono in genere gli ormoni rilasciati dai PGLs in 
ragione della ridotta espressione della feniletanolammina-W-
metiltransferasi, l’enzima che trasforma la noradrenalina in 
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adrenalina [23]. Tuttavia abbiamo rilevato, in accordo ad alcune 
osservazioni [24], che due dei nostri pazienti avevano anche 
elevati livelli di adrenalina. 
Interessante osservazione del nostro studio è la non 
trascurabile prevalenza di tumori maligni (2/10) nei PGLs 
addominali (definita dalla presenza di metastasi al di fuori dei 
paragangli), i quali richiedono pertanto un follow-up 
particolarmente prolungato [25]. Tuttavia anche i PGLs-TC, 
sebbene ritenuti comunemente benigni ed a lenta crescita, 
sono dotati di un certo potenziale maligno [26,27,29] per il loro 
comportamento aggressivo poiché nel 29 % dei nostri pazienti, 
le masse tumorali erano responsabili non solo di sintomatologia 
dolorosa, disfonia e disfagia ma anche dell’invasione locale 
dell’osso temporale e delle problematiche derivanti dal 
dislocamento vascolare [30]. Pertanto la gestione dei pazienti 
con PGL è difficile poiché, mentre l’approccio terapeutico più 
adeguato per quelli a localizzazione addominale resta 
indubbiamente quello chirurgico, una maggiore cautela deve 
essere utilizzata nella gestione dei PGLs-TC in quanto, 
essendo un eventuale intervento chirurgico suscettibile di 
provocare danni vascolari e neurologici [31], questo dovrebbe 
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essere associato, se non sostituito, da metodiche di 
radiochirurgia o da terapie farmacologiche e radio metaboliche 
[31,32]. Tuttavia, a questo proposito, non esistono al momento 
studi clinici comparativi di queste diverse procedure 
terapeutiche. 
Un ultimo interessante dato è che l’uptake scintigrafico è senza 
alcun dubbio un reperto che correla con la diversa 
localizzazione dei PGLs e contribuisce a definirla. Infatti, per i 
PGLs addominali, l’utilizzo dei traccianti MIBG e 
pentaoctreotide sembra essere indifferente, mentre per i PGL-
TC il tracciante da utilizzare sembra essere esclusivamente il 
pentaoctreotide [33]. Sono comunque necessarie ulteriori 
indagini su un più vasto numero di pazienti per confermare 
questa affermazione. 
Nonostante l’esclusione dalla nostra casistica di noti PGLs 
sindromici nei quali è presente usualmente una mutazione 
genetica, il nostro studio conferma dunque come, anche nei 
PGLs ritenuti sporadici, la frequenza delle mutazioni germinali 
nei geni SDH sia elevata (33.3%) [14,22] e come ciò sia ancora 
più spiccato nel sottogruppo dei PGL-TC (41% dei casi), un 
dato già riportato in letteratura [29,34,35]. La frequenza di 
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mutazioni nei PGLs addominali (20%) è invece 
apparentemente più elevata di altre casistiche [13,14] ma ciò 
dipende dal fatto che noi abbiamo incluso solo i PGL 
extrasurrenali nei quali la frequenza di mutazione è maggiore a 
quella dei PGLs a sede surrenale. 
In ogni modo il genotipo influenza indubbiamente la 
presentazione clinica e ciò è confermato dalla più precoce età 
di esordio della malattia, dalla più frequente localizzazione 
multifocale nonché dal comportamento biologico più aggressivo 
nei pazienti mutati comparato con quello dei pazienti wild-type 
[12,14], un pattern ancora più pronunciato nei pazienti con 
mutazione SDHD rispetto  a quelli SDHB [4]. Un altro aspetto 
del nostro studio era che la mutazione SDHD era tipica dei 
PGLs-TC, in accordo con altri autori [4,5,36], ma che, 
diversamente da altri [16], i nostri pazienti erano femmine nelle 
quali la malattia era frequentemente sporadica [22]. 
Nell’insieme questi dati indicano che l’indagine genetica è 
fortemente raccomandata in tutti i pazienti con PGL anche 
perché, nel nostro studio, solamente 3 pazienti mutati 
risultavano avere una storia familiare di malattia positiva, 
mentre gli altri 6 si presentavano apparentemente come forme 
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sporadiche, probabilmente a causa della penetranza 
incompleta della malattia  ed all’ “imprinting genomico materno” 
(almeno per ciò che concerne i tumori con mutazioni 
dell’SDHD) [4,12,14,15]. Inoltre, poiché i test genetici hanno 
dimostrato che il 62.5% dei familiari dei pazienti mutati, per la 
maggior parte di età intermedia, sono portatori asintomatici di 
una delle mutazioni dei geni della succinato-deidrogenasi, 
risulta di fondamentale importanza sia l’estensione dello 
screening genetico anche ai familiari dei pazienti affetti, sia la 
programmazione, in coloro che risultino mutati, di un  follow-up 
prolungato nel tempo, potendo il tumore comparire anche in età 
più avanzata e ripresentarsi anche dopo molti decenni. 
In conclusione, nel nostro gruppo selezionato di pazienti affetti 
da PLGs, abbiamo riscontrato come la localizzazione abbia una 
spiccata influenza sul pattern di secrezione. Inoltre, mentre nei 
PGLs addominali è stata talvolta rilevata malignità, un 
comportamento localmente aggressivo non dovrebbe essere 
sottostimato neanche nei PGLs della testa/collo.  
I nostri dati evidenziano inoltre come dalle analisi genetiche 
risulti un alta frequenza di mutazioni dei geni della SDH (1/3 dei 
casi) anche in pazienti con presentazione sporadica e come la 
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localizzazione e l’assetto genetico influenzino marcatamente il 
fenotipo, incluso il comportamento biologico della massa 
tumorale. A causa dell’alto tasso di portatori asintomatici di 
mutazioni dei geni della SDH nei familiari dei pazienti affetti, lo 
screening genetico familiare dovrebbe essere costantemente 
effettuato insieme ad un accurato studio morfo-funzionale ed a 
un prolungato follow-up nei portatori di mutazione, in ragione 
della ritardata presentazione clinica in questi tumori. 
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Tabella 1: Uptake scintigrafico con 131I-MIBG e 
111In-DTPA-D-Phe1-Octreotide   (Octreoscan) in 
PGLs addominali (A) e della testa/collo (TC) in 
15 pazienti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
+ uptake, - no uptake, nd: non effettuato; § uptake sia nei 
PGLs addominali che TC ; T:  PGL toracico 
Paziente 
n°  
Localizzazione ¹³¹I-MIBG Octreoscan 
1 A + + 
2 A + nd 
3 A - + 
4 A + + 
5 A + nd 
6 A + + 
7 A nd + 
8 A + - 
9 A nd + 
10 A - - 
11 A+TC nd + 
§
 
12 TC - nd 
13 TC - + 
14 TC - + 
15 TC nd + 
16 
TC+T nd + 
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Tabella 2: Comportamento biologico in relazione alla sede ed al 
genotipo nei pazienti con PGLs-TC 
 
LATO MUTATI COMPRESSIONE INVASIONE WILDTYPE COMPRESSIONE INVASIONE 
C 4 1 0 7 0 0 
G/T-V 2 2 2 3 1 2 
V 1 0 0 0 0 0 
TOTALE 7 3 2 10 1 2 
 
 
C:carotideo, T: timpanico, G: giugulare, V: vagale 
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Tabella 3: Presentazione clinica nei pazienti mutati e wild-
type 
 
 MUTATI (N=9)  WILD TYPE (N=18)  
Sesso 4 M; 5 F  6 M; 12 F  
Età media (range) alla 
diagnosi/presentazione 37.5±15.3 (14-69)   48.5±19.5 (15-82)   
Multifocale 7/9 (77.7%)   6/18 (33.3%)  
Localizzazione 5 TC; 2 A ; 1 TC+A ; 1TC+T 10 TC; 8 A   
Funzionalità 3/9 (33.3%)  7/18 (38.8%)  
Malignità * 1/9 (11.1%) 1/18 (5.5%) 
Invasione 
locale/compressione 3/9 (33.3%)  3/18 (16.6%)  
Storia familiare 3/9 (33.3%)  0/18  
 
M: maschi, F: femmine, TC : testa-collo, A: addominali, T: toracici 
*la malignità è definita dalla presenza di metastasi al di fuori dei paragangli 
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Tabella 4: Confronto tra pazienti mutati e wild-type nel 
sottogruppo dei pazienti testa collo 
 
 MUTATI (N=7)  WILD TYPE (N=10)  
Sesso 2 M; 5 F 1 M; 9 F 
Età media (range) alla 
diagnosi/presentazione 
38.8± 17.2 (14-69) 54.7± 18.3 (24-82) 
Multifocalità 6/7 (85.7%) 2/10 (20%) 
Localizzazione 5 TC; 1 TC+A & 1 
TC+T 
10 TC 
Funzionalità 2/7 (28%) 0/10 
Malignità* 0/7 0/10 
Invasione locale/compressione  3/7 (42%) 2/10 (20%) 
Storia familiare 3/7 (42.8%) 0/10 
 
 
M:maschi, F: femmine, TC: testa-collo, A: addominali ,T: toracici 
*la malignità è stata definita dalla presenza di metastasi al di fuori dei 
paragangli 
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Tabella 5: Confronto tra pazienti con mutazioni del gene 
SDHD ed SDHB    
 
 
 
 
 
M:maschi, F: femmine, TC: testa-collo, A: addominali ,T: toracici 
*la malignità è stata definita dalla presenza di metastasi al di fuori dei 
paragangli 
 
 
 
 
 SDHB (N=3)  SDHD (N=6)  
Sesso 2 M; 1 F  2 M; 4 F  
Età media (range) alla 
diagnosi / presentazione 
45.0 ± 21.3 (28-69)   33.8 ± 11.9 (14-48)   
Multifocale 1/3 (33.3%)  6/6 (100%)  
Localizzazione 1 TC, 2A  4 TC; 1 TC+A; 1 TC+T  
Funzionalità 2/3 (66.6%)  2/6 (33.3%)  
Malignità * 1/3 (33.3%) 0/6 
Invasione locale / 
compressione 
0/3  3/6 (50%)  
Storia familiare 0/3  3/6 (50%)  
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Tabella 6: Genotipo e fenotipo  dei casi indice (sulla sinistra) e dei 
parenti studiati 
 
TC : testa/collo, A: addominali 
*Padre del caso indice di 60 anni ha sviluppato 5 PGLs-TC  a 37 anni di cui 3 sono stati rimossi chirurgicamente. Allo stato 
attuale presenta  2 PGLs-TC rimasti asintomatici ed immodificati negli ultimi anni. 
¶ Padre del caso indice di 68 anni ha sviluppato 2 PGLs a 30 anni di cui, 1 rimosso chirurgicamente, mentre l’altro è 
aumentato di volume nel corso degli anni sebbene asintomatico. Una zia del caso indice di 71 anni ha sviluppato un PGL a 
26 anni rimosso chirurgicamente ed un altro a 64 anni che è attualmente asintomatico e di volume invariato. 
Un’altra zia del caso indice di 63 anni, ha presentato un PGL a 26 anni rimosso chirurgicamente. La paziente ha 
presentato ricorrenza di malattia 5 anni dopo con perdita dell’udito. 
Casi indice 
(età alla 
diagnosi, 
genere) 
Mutazioni 
germinali 
del gene 
SDHx  
cDNA  Sostituzione 
aminoacidica Esone Localizzazione tumorale Parenti studiati 
N= 
Parenti 
mutati 
N= 
Parenti 
affetti 
N= 
n.1 
(38 aa, M) SDHB c.423+1G>A p. ? 4 
A paraortico,  
multifocale con 
mts scheletriche, 
polmonari,linfono
dali ed epatiche 
4  3  
(65,39, 14 yr ) 0 
n.2 
(28 aa, M) SDHB  c.141G>A p.Trp47X 2 
A, unico, 
paraortico sul lato 
sx 3 
2 
(56, 25 yr ) 0 
n.3 
(42 aa, F) SDHD c.445_448 dupATCT p.Cys150TyrfsX42 4 
  TC (PGL 
carotideo 
bilaterale) , 
multifocale con 
compressione 
locale + A, unico 
2  1  
(37 yr) 0 
n.4 
(48 aa,F) SDHD c.242C>T p.Pro81Leu 3 
TC (PGL 
carotideo 
bilaterale) 7 
5  
(46,40, 39, 21, 
17 yr) 0 
n.5 
(27 aa, F) SDHD c.325C>T p.Glu109X 4 
TC (PGL 
timpanico destro 
e carotideo+PGL 
vagale lato 
sinistro) , con 
invasione locale e 
compressione 
3  1  
(60 yr ) 1* 
n.6 
(69 aa, F) SDHB c.424-8delCTTCTT p. ? 5 TC (PGL vagale) ,unico - - - 
n.7 
(36 aa, F) SDHD c.325C>T p.Glu109X 4 
TC (PGL 
carotideo 
bilaterale 5 
 
 
 
 
3 
(71, 68, 63 yr) 
 
3¶ 
n.8 
(14 aa, M) SDHD c.445_448 dupATCT p.Cys150TyrFsX42 4 
TC(PGLs 
timpanico,carotid
eo e giugulare sx) 
con invasione 
locale e 
compressione 
- - - 
n.9 
(36 aa,M) 
 
SDHD c.304C>T p.His102Tyr 3 
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LEGENDA DELLA FIGURA 
 
Fig. 1 – Percentuale delle mutazioni nell’intero gruppo di 27 
pazienti affetti da  PGLs e  nei sottogruppi: A (Addominale) 
e TC (Testa-collo) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 47 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1 
